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【要約】
【序論】免疫吸着療法(Immunoadsorption plasmapheresis: IAPP)は、血液中の病因
物質の除去を目的に、自己抗体に起因する自己免疫性疾患に対して行われてき
た。全血漿交換など他の血液浄化療法に比べ、置換液がないことが IAPP の利点
であり、寛解導入および再発予防の目的で行われている。最近では、自己抗体が
主因の疾患以外に対しても有効性が確認されており、IAPP は抗体除去だけでな
く免疫調節能を有すると考えられている。 
IAPP のもつ免疫調節能について、これまで IAPP 前後の Th1/Th2 バランスの
改善や、NK 細胞の増加といった論文がわずかにみられるが、臨床的な有効性と
の関係を述べたものはない。本研究の目的は、IAPP の免疫調節能を明らかにし、
臨床的な効果に与える影響について検証することである。 
今回我々は、免疫調節に関わる因子として、骨髄由来免疫抑制細胞（myeloid-
derived suppressor cells : MDSCs）に着目した。MDSC は未熟な骨髄由来細胞
（ immature myeloid cells： IMCs）が悪性腫瘍や炎症を契機に活性化した
heterogeneous な細胞集団である。その表現型は、ヒトでは CD11ｂ⁺CD33⁺と定義
されることが多く、T 細胞の抑制機能をもつことから注目されている。さらに
MDSC は、CD14⁻（あるいは CD15⁺）の顆粒球型（Granulocytic-MDSC：G-MDSC）
と CD14⁺の単球型（Monocytic-MDSC：M-MDSC）に区別されるが、役割の違い
はまだ明らかでない。MDSC は、自己免疫性疾患では活動期に増加し、病勢を抑
制すると考えられていることから、新たな治療ターゲットとしての可能性も示
唆されている。これまでに IAPP における MDSC の動態を記した論文はなく、
MDSC の動態を明らかにすることにより IAPP のもつ免疫調節能を明らかにで
きる可能性がある。我々は、IAPP によって末梢血中の MDSC が増加するという
仮説をたて、さらに MDSC の増加と臨床的な改善との関係を検証した。本研究
では、治療効果の差異を定量的に比較するため、重症度スコアの確立した重症筋
無力症を対象疾患として選択した。 
【方法】当院で IAPP を施行した重症筋無力症 9 例（患者群）、健常コントロー
ル 8 例（健常群）を対象とした。患者群は、初回 IAPP の前後に末梢血 5mL を
採取し、フローサイトメトリーを用いて末梢血単核球中に占める MDSC の割合
（％PBMC）を測定した。本研究において MDSC は、G-MDSC を CD14⁻CD11b
⁺CD33⁺細胞、M-MDSC を CD14⁺CD11b⁺CD33⁺細胞と定義した。また、同一検体
の残血漿を用いて血中 IL-6、IL-10 濃度を測定した。 
 
【結果】患者群において、治療前の G-MDSC は健常群より多い傾向にあり、M-
MDSC は有意に増加していた（p＜0.05）。初回 IAPP 前後において、G-MDSC は
増加（p＜0.05）、M-MDSC は減少（p＜0.05）を示した。同様に、初回 IAPP 前後
において IL-6 は変化がなかったが、IL-10 は IAPP 後に有意な増加がみられた（p
＜0.05）。次に、初回 IAPP 後に G-MDSC が 20％PBMC 以上に増加した群（増加
群）と＜20％PBMC 未満の群（非増加群）において、一連の治療がすべて終了し
た時点での重症度スコア（今回は QMG スコアを使用、39 点満点で高値ほど重
症を示す）を比較した。両群間で、治療前の重症度に差はなかったが、治療後に
は、増加群が非増加群に比べ有意に重症度の改善を示した（p＜0.05）。最後に、
G-MDSC の機能評価を目的に、G-MDSC と T 細胞の共培養を行い、G-MDSC の
もつ T 細胞の増殖抑制および IFN-γ分泌抑制を示した。 
 
【考察】本研究では、IAPP により G-MDSC は増加し、M-MDSC は減少する
ことを示した。さらに、G-MDSC の増加群は臨床的な改善が顕著であったこと
が示された。G-MDSC が増加した機序として、IAPP による急激なサイトカイ
ンの変化が考えられる。本研究では、炎症性サイトカインとして知られる IL-6、
抗炎症性サイトカインとされる IL-10 の 2 種類を測定した。いずれも MDSC 増
加に関わる液性因子として知られるが、IAPP 後に明らかな増加傾向を示したの
は IL-10 であった。この結果から、IL-10 の増加は G-MDSC の増加に関わるだ
けでなく、IL-10 自体がもつ抗炎症作用も IAPP の免疫調節能のひとつであると
考えられた。一方、M-MDSC の減少機序については、分離カラムへの吸着が想
定されたがその機序は明らかではなく、M-MDSC の減少と臨床的な効果との間
にも有意な相関はみられなかった。自己免疫性疾患における MDSC の役割はま
だ不明な点が多い。しかし、重症筋無力症モデルマウスを用いた研究では、骨髄
前駆細胞から誘導されたMDSCの投与により病勢が抑制されたことを示した論
文も報告されている。本研究では、ステロイドホルモンや免疫抑制剤を用いた集
学的治療が行われており、得られた臨床的な改善は IAPP のみによる治療効果
ではない。しかし、IAPP 後の G-MDSC 増加が顕著な例では、G-MDSC を介し
て促進される免疫調節作用が大きい症例と考えられ、G-MDSC の増加が治療効
果を促進したと考えられた。 
IAPP のもつ免疫調節能が明らかとなれば、適応疾患の拡大や治療選択の最適
化につながると期待される。 
【結語】IAPP は病因物質の除去というメカニズムに加えて、G-MDSC や IL-10
を介した免疫調節作用をもち、臨床的な効果発現を促進している可能性がある。 
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